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  摘 要:女童性早熟的发病率在逐年上升,影响了儿童的身高及心理健康。尿促性腺激素可反映机体某一

时段内促性腺激素平均水平,目前国内外已有应用尿促性腺激素水平诊断中枢性性早熟、鉴别快速进展型青春

期及应用GnRHa治疗过程中的相关研究报道,未来尿促性腺激素水平应用于儿童性早熟诊治中的价值仍值得

期待,但尚需要多中心大样本的研究来确定尿促性腺激素水平的正常参考范围及诊断中枢性性早熟的阈值。
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Abstract:The

 

incidence
 

rate
 

of
 

precocious
 

puberty
 

in
 

girls
 

is
 

increasing
 

year
 

by
 

year,which
 

affects
 

the
 

height
 

and
 

mental
 

health
 

of
 

children.Urinary
 

gonadotropin
 

can
 

reflect
 

the
 

average
 

level
 

of
 

gonadotropin
 

in
 

a
 

certain
 

period
 

of
 

time.At
 

present,there
 

have
 

been
 

relevant
 

studies
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

on
 

the
 

application
 

of
 

u-
rinary

 

gonadotropin
 

level
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

central
 

precocious
 

puberty,identification
 

of
 

rapidly
 

progressing
 

puberty
 

and
 

the
 

application
 

of
 

GnRHa
 

in
 

the
 

treatment
 

process,and
 

the
 

value
 

of
 

urinary
 

gonadotropin
 

level
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

childhood
 

precocious
 

puberty
 

is
 

worthy
 

of
 

expectation.However,multi-center
 

and
 

large
 

sample
 

studies
 

are
 

needed
 

to
 

determine
 

the
 

normal
 

reference
 

range
 

of
 

urinary
 

gonadotropin
 

levels
 

and
 

the
 

threshold
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

central
 

precocious
 

puberty.
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  中枢性性早熟(CPP)是指由于下丘脑-垂体-性腺

轴功能提前启动导致女童在7.5岁之前出现乳房发

育、男童在9岁之前出现睾丸增大及第二性征发育提

前,其中女孩的发病率是男孩的5~10倍[1]。近年

来,女童CPP的发病率逐年上升[2-3],不仅影响患儿的

成年终身高,同时对患儿的心理、生活质量也造成了

影响[1,4-8],已经越来越受到家长的重视。目前,女童

CPP的诊断金标准为促性腺激素释放(GnRH)激发

试验,需要多次采血进行相关激素指标的检测,治疗

监测中也需要进行促性腺激素水平检测,具有采血次

数多、操作复杂、费用较高的问题,既增加了患儿的痛

苦,也增加了医疗资源的负担。与脉冲式分泌的血促

性腺激素相比,尿促性腺激素可反映机体某一时段内

促性腺激素平均水平[9],与创伤性的反复多次血液标

本采集方法相比,无创性的尿液标本采集方法可明显

提高患儿及家长的依从性。目前,国内外已有应用尿

促性腺激素诊断CPP、鉴别快速进展型青春期及应用

促性腺激素释放激素类似物(GnRHa)治疗过程中监

测治疗效果的研究报道[6-8]。本研究主要从尿促性腺

激素水平的检测方法及其正常参考范围、尿促性腺激

素诊断女童CPP、尿促性腺激素监测女童CPP应用

GnRHa治疗效果等方面展开讨论,探讨其最新研究

进展,现作如下综述。
1 尿促性腺激素水平的检测方法及正常参考范围

  尿促性腺激素在正常儿童青春期前水平较低,国
外研究结果显示,连续30

 

d检测未进入青春期儿童晨

尿黄体生成素(LH)水平几乎没有变化,青春早期的

儿童尿LH水平逐渐升高[9]。尿液标本在4
 

℃以上

条件下可保存72
 

h,在—20
 

℃条件下可保存长达4
年,其尿促性腺激素水平不受影响[10-11]。因此,尿促

性腺激素为监测儿童性发育提供了一种无创的检测

手段。尿促性腺激素的检测方法包括生物效价法、放
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射免疫分析法、免疫放射分析法、免疫荧光分析法

(IFMA)和免疫化学发光法(ICMA)等,ICMA检测重

复性和灵敏度较高,在临床应用更普遍[12]。目前,国
内多数采用ICMA检测尿促性腺激素水平,并用肌酐

校正。但国外有研究结果显示,未校正的晨尿促性腺

激素与经肌酐校正的晨尿促性腺激素比较,与血促性

腺激素水平相关性更高[13]。同时也有研究报道在

CPP组和乳房早发育组女童间未经校正的随机尿

LH及促卵泡生成素(FSH)水平比较,差异有统计学

意义(P<0.05),但经肌酐校正后两组间随机尿LH
及FSH水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),因
此需注意肌酐过度校正的可能[14]。ICMA检测LH
的下限值为

 

0.2
 

IU/L,其检出率较低,学龄前儿童尿

促性腺激素水平随年龄增长呈下降趋势[15-16]。关于

女童尿促性腺激素正常参考范围的研究目前国内外

较少,国内首次尿促性腺激素正常参考范围由浙江大

学第一附属医院于2020年采集浙江省1
 

472例6~
11岁的健康儿童晨尿进行检测而建立,该研究采用

Architect
 

i4000SR 免疫检测系统检测尿 LH 和尿

FSH水平,其LH检测下限值为0.01
 

IU/L,FSH分

析灵敏度为0.05
 

IU/L,最终该研究分别得出了6~
11岁不同年龄段男童及女童尿LH及FSH的正常参

考范围[17]。但上述研究所采用的方法仅适用于特定

实验室,且使用了一系列的检测,对今后临床推广应

用存在一定困难。

2 应用尿促性腺激素水平诊断女童CPP及鉴别快进

展型CPP和快进展型青春期

2.1 尿促性腺激素在诊断CPP方面的研究进展 尿

促性腺激素与血清促性腺激素之间的相关性已经被

多项研究验证,随着青春期的进展,尿促性腺激素水

平逐渐升高,因此,尿促性腺激素水平有望成为无创

的筛查CPP儿童的新手段在临床普及[18-19]。国内外

已有多项研究证实晨尿LH、FSH、LH/FSH比值,血
基础LH、FSH与激发试验后LH峰值/FSH峰值之

间具有较高的相关性,并获得了诊断CPP的晨尿促性

腺激素阈值[20-26]。随机尿较晨尿在标本留取上更易

获得,但目前相关研究较少。SHIM 等[27]通过对100
例6.0~8.9岁乳房Tanner分期为Ⅱ期的女童进行

GnRH激发试验,将其分为阳性组和阴性组,同时收

集两组女童激发试验当天晨尿、随机尿促性腺激素水

平,结果显示随机尿LH、FSH、LH/FSH比值与晨尿

促性腺激素水平相关性良好,且诊断CPP具有较高的

特异度和灵敏度。LEE等[14]通过对55例青春期早

发育的女童随机尿进行GnRH激发试验的研究得出

类似结果,但该研究发现随机尿FSH对诊断CPP没

有价值。总之,晨尿及随机尿促性腺激素水平可应用

于女童CPP的辅助诊断,未来仍需大样本多中心的研

究确定合适的CPP诊断阈值。本文总结了近10年国

内外关于应用尿促性腺激素水平诊断女童CPP的阈

值及其研究,见表1。

表1  尿促性腺激素用于诊断女童CPP的阈值

尿LH阈值
灵敏度

(%)
特异度

(%)
样本量(n/

性别)
 

发表年份

(年)
研究

地区
检测方法 参考文献

晨尿LH>1.75
 

IU/L 91.5 82.7 138/男童 2016
  

瑞典 夹心荧光免疫检测法 DEMIR等[20]

晨尿LH
 

>
 

1.20
 

IU/L 80.0 74.0 52/女童

GnRH激发试验后4
 

h内总尿

LH>3.27
 

IU

82.5 71.7 109/女童 2016 中国 双抗体夹心法、胶体金微粒子免疫层析技术、全

定量免疫层析技术

陈烨等[21]

晨尿LH>
 

0.58
 

IU/L 91.9 63.2 100/女童 2019 韩国 电化学发光免疫检测法 SHIM等[27]

随机尿LH
 

>
 

0.20
 

IU/L 77.4 73.7

晨尿LH/FSH≥0.512 80.0 55.6 49/女童 2019 中国 全定量免疫层析技术 马晓宇等[22]

晨尿LH
 

>
 

1.01
 

mIU/mL 92.3 100.0 68/女童 2020 土耳其 电化学发光法 YÜCE等
 [23]

晨尿LH>1.74
 

IU/L 69.4 75.3 355/女童 2021 中国 ICMA ZHAN等[24]

晨尿LH>1.74
 

IU/L联合晨

尿LH/FSH>0.400

65.5 86.6

随机尿LH>0.725
 

IU/L 65.4 63.6 55/女童 2021 韩国 夹心免疫检测法 LEE等[14]

随机尿LH/FSH>0.057 65.4 68.2

晨尿LH≥2.12
 

IU/L 82.1 88.0 83/女童 2022 中国 化学发光免疫分析法 许媛媛等[25]

晨尿LH≥0.45
 

IU/L 77.0 99.0 130/女童 2023 意大利 化学发光免疫分析法
BRAMBILLA

等[26]
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2.2 尿促性腺激素在鉴别快进展型CPP及快进展型

青春期方面的研究进展 我国2022年《中枢性性早

熟诊断与治疗专家共识》指出GnRHa治疗的指征如

下:(1)快进型CPP;(2)出现与CPP直接相关的心理

问题;(3)快进展型青春期[2]。临床诊断快进展型

CPP及快进展型青春期需要定期评估生长速度、骨龄

成熟度及监测血性激素水平,必要时可能重复进行

GnRHa激发试验。ZUNG等[28]通过对47例CPP女

童随访6个月提出当晨尿LH 阈值取1.16
 

IU/L时

鉴别快进展型CPP的灵敏度(83%)和特异度(72%)
均较高。随着进一步研究,ZUNG等[29]对93例性早

熟的女童病例进行回顾性分析,并收集连续2
 

d的晨

尿进行促性腺激素分析发现,连续2
 

d的晨尿具有高

度相关性,其中较高的晨尿LH与GnRH激发试验的

LH峰值相关性更好,有助于鉴别快速进展型CPP。
国内也有研究证实晨尿促性腺激素水平对鉴别快进

展型CPP有一定临床意义,但晨尿LH在两组间无明

显差异,仍需更多研究验证[30]。吴海瑛等[31]通过对

65例8~9岁青春早期的女童随访6个月至1年,根
据其性发育程度、生长速度、骨龄成熟度分为快进展

型青春期和缓慢进展型青春期,比较两组随访前后血

清基础LH 值、GnRH 激发试验LH 峰值、晨尿LH
值、GnRH激发试验2

 

h后尿LH水平,结果显示,尿
LH基础值及GnRH激发试验2

 

h后尿LH值在快进

展型青春期明显升高。因此,晨尿LH水平作为一种

无创检测方法,在鉴别快进展型CPP和快进展型青春

期方面有较高的临床应用价值。

3 尿促性腺激素监测女童CPP应用GnRHa治疗效果

  CPP患者治疗过程中,在首次治疗3个月后需要

再次进行GnRH试验来评估GnRHa治疗的效果,同
时治疗后期每3个月要定期监测性发育程度。目前

关于应用尿促性腺激素水平监测GnRHa治疗效果的

研究都是小样本研究,随访时间基本为半年。YÜCE
等[23]通过对56例应用GnRHa治疗的CPP女童进行

了为期1年的随访观察,每3~4个月对患儿进行一

次治疗效果评估,结果显示经治疗性激素抑制不足的

女童晨尿LH较抑制充足的女童明显升高,晨尿LH
与血基础LH水平呈正相关,但治疗1年后这种相关

性略减弱。我国ZHAN 等[24]对20例应用 GnRHa
治疗的CPP女童随访6个月结果也显示,虽然治疗6
个月后患者的晨尿促性腺激素水平较治疗3个月后

稍有升高,但较治疗前仍明显降低。LEE等[14]应用

随机尿促性腺激素水平监测55例CPP治疗前后的变

化,结果显示,经治疗3、6个月后患儿的随机尿LH
及FSH较治疗前明显下降。ZUNG等[32]对17例接

受GnRHa治疗的CPP进行了(22.5±9.1)个月的随

访,经黄体生成素释放激素(LHRH)刺激试验及血基

础LH检测证明所有患儿激素水平抑制良好,但有

8%的患儿晨尿LH 水平高于青春期前的阈值。目

前,国内外关于GnRHa治疗中应用尿促性腺激素水

平评估治疗效果的研究均为小样本研究,随访时间较

短,仍需进一步扩大样本量,延长随访时间进一步评

估尿促性腺激素水平在 GnRHa治疗监测中的应用

价值。
4 结语与展望

  尿促性腺激素作为一种无创的检测手段,与血清

促性腺激素水平相关性良好,可作为女童CPP初步筛

查的有效方法,同时对GnRHa疗效的监测也有一定

作用,减少了患儿的痛苦和经济负担,可以提高患儿

和家长对治疗的依从性。但目前尿促性腺激素的应

用仍存在以下3个方面的问题导致临床难以推广:
(1)尿促性腺激素检测的方法多种,灵敏度高的检测

方法对实验室要求高,导致难以临床普及;(2)国内外

均缺乏多中心大样本的女童尿促性腺激素正常参考

范围研究;(3)国内外均没有确定初步预测女童CPP
的尿促性腺激素的阈值。在未来仍需进一步探索更

灵敏、可广泛普及的检测方法,以推广该技术进行多

中心大样本研究,从而获得普通人群可参考的女童尿

促性腺激素正常参考范围及诊断女童CPP的阈值。
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